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FASCICOLO 2 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E TERAPIA MEDICA DELL’ UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Sotgiu) 


Azione della cocarbossilasi sull’elettrocardiogramma 
e sulla tachicardia da sforzo 


L, L. BARBIERI - T. FRANCO - G. PARENTI 


In un precedente lavoro (10) della nostra 
Scuola é stato osservato che, con |’introdu- 
zione di 30 mg endovena di riboflavina, era 
possibile ottenere costantemente, nei normali e 
nei cardiaci, una riduzione, talvolta cospicua, 
della tachicardia da sforzo, provocata con la 
prova di Master; inoltre é stato messo in evi- 
denza anche un aumento, per opera della B., 
del voltaggio dell’onda rapida ¢ dell’onda di 
ripolarizzazione. 

Ci é sembrato percid interessante, non solo 
in senso teorico, ripetere la stessa esperienza 
con la cocarbossilasi. Questa sostanza, infatti, 
che rappresenta la forma attiva della tiamina 
(estere fosforico o difosfotiamina) é stata messa 
da non molto tempo a disposizione della me- 
dicina pratica e realizza la possibilita di essere 
iniettata senza pericolo per via venosa, al con- 
trario di quanto avviene per la tiamina libera. 

Inoltre i rapporti tra vitamina B, e alcune 
particolari forme di cardiopatie, che hanno 
i loro prototipi nel beri-beri orientale e in 
quello occidentale, ne giustificano |’interesse 
suscitato. 

La nozione dell’indispensabilita della cocar- 
bossilasi per il normale svolgimento del meta- 
bolismo degli zuccheri e la presenza nei cardio- 
patici scompensati di turbe di tale metabolismo, 
consistenti prevalentemente in aumenti dei 
livelli ematici degli acidi piruvico e¢ lattico, 


spesso con alterazione del loro rapporto, rap- 
presentano i due cardini teorici per |’introdu- 
zione di tale sostanza nell’armamentario tera- 
peutico medico, anche al di fuori delle pure 
cardiopatie beriberiche. Essa é perd utilizzata 
principalmente nei disturbi. cardiaci in corso 
di malattie infettive, di malattie croniche ca- 
chetizzanti, di gravidanza e di allattamento, 
di etilismo, oltre alla specifica indicazione an- 
tiacidosica nel coma 


La maggior parte dei lavori che riguardano la co- 
carbossilasi ricalca le orme di quelli fatti tempo ad- 
dietro, e¢ ormai piti che noti, sull’azione della tia- 
mina semplice. 

Si sa che l’organismo animale si giova dell’opera 
della tiamina solo a condizione di trasformarla in 
estere fosforico; ed infatti, ad esempio, é stato visto 
che nei cuori di bue e di vitello la concentrazione di 
tiamina libera é bassa, dell’ordine circa di quella 
dei muscoli scheletrici, mentre assai maggiore é il 
tasso di cocarbossilasi, specie nel ventricolo sinistro 
(5); questo pud essere messo in rapporto con la mag- 
giore attivita metabolica di tale sezione cardiaca. La 
difosfotiamina é inoltre saldamente ancorata al mu- 
scolo cardiaco, poiché non si modifica sensibilmente, 
se si rende ischemico il miocardio con legatura delle 
coronarie (7). 

stato osservato che sul cuore isolato di rana o di 
coniglio gli esteri fosforici della B, (sia di- che trifo- 
sforici) hanno azione inotropa positiva, regolariz- 
zante il ritmo, evitano il blocco di conduzione ed 
esplicano un’evidente attivita antifibrillatoria (13), e 
che nei ratti in carenza di B; si ha diminuzione di 
cocarbossilasi dei tessuti e contemporaneo aumento 
dell’acido piruvico (16). 
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Cavalleri (1) ha dimostrato sperimentalmente, sui 
ratti beri-berici, che sia la tiamina che la cocarbossilasi 
hanno -pronta azione sulla brachicardia sinusale che 
consegue alla carenza, pit rapida per la forma fosfo- 
rilata, pi: duratura per la semplice; entrambe le so- 
stanze poi correggono le alterazioni ecgrafiche del 
beri-beri, a condizione che il danno anatomico non 
sia arrivato allo stadio della irreversibilita. 

La difosfotiamina protegge il miocardio della cavia 
dai fenomeni degenerativi provocati dall’intossica- 
zione tubercolinica e riduce l’ipertrofia cardiaca anos- 
* sica, oltre ad evitare, nella maggior parte degli ani- 

mali, le alterazioni denmctingatihe indotte dalla 
tubercolina e che risultano simili a quelle del beri-beri 
sperimentale (bradicardia, extrasistoli, blocchi par- 
ziali a. v., allungamento PQ, alterazioni della fase di 
ripolarizzazione; 4). 

In cardiologia umana l’uso pit comune che si fa 
della difosfotiamina @ per correggere le turbe che 
riguardano I’alterato metabolismo dei carboidrati: é 
stato dimostrato che, nei cardiaci scompensati, la 
cocarbossilasi fa diminuire di circa il 29 % l’iperpiruvi- 
cemia (3) e del 47% Viperlatticemia (2), mentre 
scarsa efficacia esplica, in queste condizioni, la tiamina 
semplice, probabilmente perché ne é impedita la fo- 
sforilazione (2, 3). Forse solo per questa azione enzi- 
matica é stata osservata un’azione favorevole nelle 
cardiopatie scompensate (6, 11) sia da sola che come 
coadiuvante della terapia digitalica (12); ed é stato 
recentemente descritto un caso di polineurite con di- 
sturbi cardiovascolari di tipo beri-berico susseguente 
a terapia sulfamidica resistente alla tiamina ed effi- 
cacemente curato con la cocarbossilasi (8). 

In recentissime ricerche poi della nostra Scuola (14) 
€ stato dimostrato che mg $0 di cocarbossilasi, iniet- 
tati endovena, riducono in media del §5,4 % il debito 
di O> che si ottiene nei cardiaci, in varie fasi di scom- 
penso, sottoposti ad una prova da sforzo standard. 

Per quello che in fondo riguarda il punto di vista 
critico sulle discordanze fra teoria e patologia speri- 
mentale da una parte e clinica dall’altra, nei rapporti 
tra vitamine e cardiopatie umane, rimandiamo alla 
messa a fuoco del problema fatta dal nostro Maestro, 
prof. Sotgiu, al Convegno sulle vitamine tenuto nel- 
l’aprile del 1953 a Milano (15). : 


OSSERVAZIONI PERSONALI 


Per l’esperienza ci siamo serviti di 10 sog- 
getti sani e giovani, tra i 20 e i 30 anni, e di 
10 cardiopatici di tipo valvolare, compren- 
denti due stenosi mitraliche, 5 steno-insuffi- 
cienze mitraliche, 2 insufficienze mitraliche e 
1 insufficienza aortica, anch’essi non in eta 
avanzata (tra i 20 e i 40 anni); tutti i cardiopa- 
zienti erano in condizioni di relative compenso 
e tale da permettere l’esecuzione della prova 
da sforzo senza cagionare alcun pericolo per il 
malato. 
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La prova da sforzo é stata eseguita secondo la 
tecnica di Master, che consiste nello scendere 
e nel salire due gradini alti ciascuno cm 24, 
per un numero di volte calcolato in rapporto 
all’eta e al peso del soggetto. 

Si é registrato prima un tracciato elettrocar- 
diografico dopo aver tenuto il soggetto a riposo 
a letto per circa mezz’ora, e poi un altro dopo , 
la prova da sforzo. Il giorno successivo, rac- 
colto un nuovo tracciato a riposo, si é iniettata 
endovena la dose di mg $0 di cocarbossilasi (*) ; 
indi venivano registrati altri due elettrocardio- 
grammi, di cui uno subito e l’altro dopo 5 
minuti. Il soggetto compiva poi la prova da 
sforzo e immediatamente si registrava un ul- 
timo tracciato. 

Abbiamo considerato le seguenti modifica- 
zioni elettrocardiografiche: 1) la frequenza del 
ritmo a riposo e dopo sforzo in rapporto alla 
somministrazione di cocarbossilasi; 2) l’azione 
della cocarbossilasi, a riposo e dopo sforzo, 
sulla durata di QT e¢ sul voltaggio di RS e 
dell’onda T. 


a) Modificazioni della frequenza cardiaca: nella 
tabella I sono riportate variazioni di fre- 
quenza osservate (medie aritmetiche calcolate 
in D,): la somministrazione di cocarbossilasi a 
riposo é seguita, nei sani e nei cardiaci, ma pit 
evidentemente in questi ultimi, da un modico 
rallentamento del ritmo; la diminuzione di 
frequenza non compare per9 in tutti i soggetti, 
poiché si é manifestata in 5 sani e in 6 cardio- 
pazienti: la variazione percentuale é stata del 
0,82 % nei primi e del 3,84% nei secondi. 
L’azione bradicardizzante della cocarbossilasi 
diventa costante ed intensa dopo la prova da 
sforzo; nei soggetti sani, dopo la prova di 
Master, si é ottenuta media 
di + 11,4%, mentre dopo l’iniezione di co- 
carbossilasi, si ha il pid spesso (in 7 soggetti) una 
frequenza cardiaca inferiore al valore di par- 
tenza a riposo, e 1a dove non si verifica tale 
bradicardia, l’aumento é@ quasi trascurabile 
(al massimo di + 2 battiti al minuto). In un 
caso la frequenza dopo sforzo é passata da 83,2 
sistoli al minuto a 62,6 con una riduzione di 
20,6 battiti (vedi fig. 1). Nel complesso, dopo 


(*) Berolase « Roche ». 


la prova di Master preceduta dalla cocarbossi- 
lasi, si € ottenuta una riduzione della frequenza 
cardiaca del 6,3%, rispetto al valore medio 
rilevato a riposo. 


TABELLA I 
Frequenza (medie aritmetiche) 


| || VARIAZIONI 
aster assolute % 
NORMALI | 
(10 casi) 
Prima........ 89,45 | 99,65 + 10,20 + 114 
(+33; +13,4) 
5’ dopo cocarb. 88,71 83,05 — 5,66 |_— 6,3 
(+1,8;—20,6) 
CARDIACI 
(10 casi) 
| O4,15 118,46 + 24,31 | + 21,6 
(+8,4; +30) 
§’ dopo cocarb.| 91,53 94,26 + 2,73 | + 29 
(—7; +20,4) 


Nei cardiopatici, naturalmente, lo sforzo 
provoca una tachicardia molto pid intensa, che 
raggiunge un aumento medio di + 21,6%. 
La cocarbossilasi riduce anche in questo gruppo 
l’accelerazione provocata dallo sforzo, e in 
alcuni (5 soggetti) ha portato il ritmo cardiaco 
a valori leggermente inferiori a quelli regi- 
strati a riposo (fig. 2). In nessun caso si é otte- 
nuta perd un’azione bradicardizzante cosi in- 
tensa come nei sani. Comunque sotto I’azione 
della cocarbossilasi lo sforzo provoca un’acce- 
lerazione media di solo 2,9 % rispetto ai valori 


di base. 


TABELLA II 
Durata di QT (medie aritmetiche) 


VARIAZIONI 
CASI a riposo 
= Master |  assolute 


| 

| 

NORMALI_ | 


0”,32 — 0,02 —62 | 
5’ dopo cocarb.| 07,32 o”,32 
CARDIACI 
0,32 0,28 —0,04 — 12,5 

} 


dopo cocarb. 0,33 0,33 


In nessun soggetto della casistica abbiamo 
rilevato la comparsa di aritmia respiratoria 
con la prova di Master preceduta dall’inie- 
zione di tiamina fosforilata, come era stato 
visto in 8 su 20 soggetti nel precedente lavoro 
citato in cui era stata usata la riboflavina. 

La cocarbossilasi inoltre non ha provocato 
alcuna variazione dell’ atriogramma e dei tempi 
di conduzione atrio-ventricolare e intra-ventri- 
colare. 


b) Variazioni del tempo QT: il tempo QT non 
subisce apprezzabili variazioni dalls semplice 
somministrazione di tiamina fosforilata, ed é 
proporzionale ai cambiamenti della frequenza 
Tale fatto pit evidente nel gruppo 
dei cardiopatici dove subisce un accorciamento 
del 12,5% dopo la prova da sforzo, men- 
tre rimane invariato quando questa é prece- 
duta dall’introduzione di cocarbossilasi (ta- 
bella Il; medie aritmetiche calcolatei n D.). 


c) Variazioni del voltaggio di RS: nei sog- 
getti sani e a riposo la cocarbossilasi induce 
una modicissima e non costante riduzione del- 


TABELLA III 
Variazioni del voltaggio di RS 
(espresse in decimi mV) 


| VARIAZIONI 
CASI a riposo p. 
| Master assolute % 
| NORMALI | 

D, Prima.... 10,00 9,38 —0,62 — 6,2 
| §° dopo cocarb. 9,80 10,00 + 0,20 +2 
D> Prima .... 14,85 14,85 
| §° dopo cocarb. 14,28 | 14,90 + 0,62 + 4,3 
D; Prima .... 8,57 8,35 —0,22 —2,5 |} 
| §° dopo cocarb. 8,57 8,60 + 0,03 + 0,34 
| Vy Prima... 27,42 27,30 —0,12 | —0,43 | 
| §’ dopo cocarb. 27,00 28,17 + 1,17 +453 | 
| 
| CARDIACI 
| D, Prima.... 8,62 8,15 —0,47 — 5,3 
| $’ dopo cocarb. 9,13 9.45 + 0,32 + 3,5 
| D> Prima .... 16,25 16,05 —0,20 —12 | 
| 5’ dopo cocarb. 15,42 16,02 + 0,60 + 3,8 
| D3 Prima.... 11,45 10,61 — 0,84 —7.3 
| dopo cocarb. 10,30 10,56 || + 0,26 + 2,5 
| V4 Prima .... 25,06 24,60 —0,46 —1,8 

§’ dopo cocarb. 25,2 25,91 + 0,64 + 2,5 


67 


uae 


—* 
| 
| 


D; 


D2 


D3 


V4 


D2 


V4 


68 


DOPO mg 50 COCARBOSSILASI 


ets 


DOPO PROVA DI MASTER 


>... 


SOGGETTO SANO 


‘oii 


&& 


D3 
= & 


D2 


D3 


V4 


D2 


D3 


V4 


DOPO PROVA DI 


P 


G. - INSUFFICIENZA MITRALICA 


‘ 
$555) 


l’onda rapida, mentre nei cardiaci si rileva 
piuttosto una tendenza all’aumento ma non in 
tutte le derivazioni; pit interessante ne ¢ 
l’azione sul voltaggio di RS nella fase dello 
sforzo. Lo sforzo provoca spesso una diminu- 
zione dell’onda rapida (9), ed anche nella no- 
stra casistica, per il prevalere delle diminuzioni, 
i valori medi calano, e con maggiore intensita 
nei cardiopazienti. Quando la prova da sforzo 
é eseguita sotto l’azione della cocarbossilasi, 
onda rapida subisce invece sempre un au- 
mento (tabella 


d) Variazioni del voltaggio dell’onda T: il 
voltaggio dell’onda T é scarsamente influen- 
zato, sia nei normali che nei cardiaci, dalla 
somministrazione di cocarbossilasi in condi- 
zioni di riposo. Dopo la prova di Master in 
entrambi i gruppi si ha diminuzione pil o 
meno evidente della T, che invece subisce 
aumento quando il soggetto esegue lo sforzo 
dopo Viniezione di cocarbossilasi. Nei casi 
in cui l’onda T era appiattita o invertita, la 


TABELLA 1V 
Variazioni del voltaggio dell’onda T 
(espresse in decimi mV) 


VARIAZIONI 


CASI a riposo dopo p. 
Master assolute % 

NORMALI 
D, Prima... 1,38 1,34 —0,04 —2,8 
5’ dopo cocarb. 1,64 1,97 0,33 +- 20,1 
D>; Prima .. 2,81 2,72 — 0,09 — 3,2 
s* dopo cocarb. 2,55 2,72 0,17 + 6, 
D; Prima .. 1,58 1,31 —0,27 —I7 
5* dopo cocarb. 1,2 1,24 
V4 Prima 4,07 3,95 —0,12 —2,9 
5° dopo cocarb. 3,91 4,58 + 0,67 17 
CARDIACI 
D, Prima ; 1,36 1,30 — 0,06 — 4,4 
5’ dopo cocarb. 1,46 1,44 —0,02 —1,3 
Prima 2,23 2,16 —0,07 —3,1 
5’ dopo cocarb. 1,91 2,26 + 0,35 + 18,3 
D; Prima 1,44 1,08 — 0,36 — 25 
5’ dopo cocarb. 1,10 1,14 + 0,04 3,6 
Vz Prima 4.21 4,00 — 0,21 —4.9 
5’ dopo cocarb. 4.22 4,25 + 0,03 + 0,7 
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difosfotiamina non ne ha modificato la fisio- 
nomia né in condizioni di riposo né in quelle 


da sforzo (tabella IV). 


COMMENTO 


Questa nostra ricerca, in conclusione, ha 


“messo ih evidenza soprattutto un fatto che ri- 


teniamo importante, e cioé che la tiamina fo- 
sforilata ¢ capace d’impedire o di ridurre in 
modo manifesto J’instaurarsi della risposta 
tachicardica allo sforzo, sia nel soggetto con 
apparato cardiovascolare indenne, sia nel car- 
diopatico. 

Tale influenza é stata vista, con identica 
tecnica sperimentale, anche per la riboflavina 
libera; in altra ricerca, compiuta sempre nella 
nostra Scuola, la cocarbossilasi, la riboflavina 
libera e la riboflavina fosforilata riducono 
tutte notevolmente (dal 50 al 70% circa) il 
debito di ossigeno che il cardiopatico contrac 
per uno sforzo standard. (14). 

La cocarbossilasi, come la riboflavina, assie- 
me all’azione sulla tachicardia, eleva il voltaggio 
di RS e dell’onda di ripolarizzazione, di cui 
sono noti gli intimi rapporti con la fase di nutri- 
zione del miocardio. 

La spiegazione dei fatti da noi osservati ci 
sembra richiedere I’ausilio di molti dati di pura 
sperimentazione che non ci risultano essere 
stati es: 2 age percid é possibile solo enun- 
ciare qualche ipotesi. 

Si pud pensare che la bradicardia dopo sforzo 
sia espressione di una risposta neurovegetativa 
in senso vagale, provocata dalla cocarbossilasi; 
se cid era possibile supporre nel caso della ribo- 
flavina, per la comparsa in alcuni soggetti di 
un’aritmia di tipo vagale, questo fatto non si ¢ 
mai manifestato con la difosfotiamina. 

Riteniamo pit facile che la mancata risposta 
tachicardica sia da mettere in relazione con la 
diminuzione del consumo di ossigeno rilevata 
con la cocarbossilasi, senza poter per ora pre- 
cisare se la bradicardia da sforzo, sotto l’in- 
flusso della disfosfotiamina, dipenda dalla ridu- 
zione del debito di O., per una migliorata uti- 
lizzazione dell’ossigeno al livello del muscolo 


-scheletrico, con un maggior equilibrio tra pro- 


cessi anaerobici ¢ aerobici durante il lavoro, op- 
pure che la diminuzione del consumo di O 
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rilevata, sia un epifenomeno ‘della mancata 
risposta tachicardica. 

La cocarbossilasi per la sua propria funzione 
enzimatica nel ricambio del lavoro muscolare 
migliora sicuramente il rendimento del mu- 
scolo scheletrico e soprattutto del cuore, si 
da renderli provvisti di quel plus di appeowvi- 


gionamento di ossigeno che evita all’orga- 
nismo di accelerare il ritmo cardiaco, onde 
lasciare una maggior quantita di sangue in 
circolazione per il « pagamento in contanti » 
dell’ossigeno richiesto il lavoro. Cid 
pud trovare conferma anche nell’elevarsi del- 
l’onda rapida ed in particolare in quella di 
ripolarizzazione dopo lo sforzo dal- 
l’iniezione di cocarbossilasi. 


RIASSUNTO 


E stata studiata l’azione di un carico endovenoso di 
mg $0 di cocarbossilasi sull’ECG e sulla risposta tachi- 
cardica allo sforzo (prova di Master) in 20 soggetti, 
di cui Io sani e 10 cardiopatici valvolari in condizioni 
di relativo compenso. La cocarbossilasi provoca, a 
riposo e con particolare intensita dopo lo sforzo, una 
evidente diminuzione della frequenza cardiaca, sia 
nei soggetti sani che nei cardiopazienti. Il tempo QT 
varia in rapporto alla frequenza cardiaca; il voltaggio 
di RS e quello di T subiscono aumento nella prova 
da sforzo preceduta dall’iniezione di cocarbossilasi. 
Questi risultati vengono interpretati dagli AA. come 
dovuti alla particolare funzione enzimatica della di- 
fosfotiamina sul ricambio del miocardio e su quello del 
muscolo periferico. 


RESUME 


Action de la cocarboxylase sur V'électro-cardiogramme et 
sur la tachycardie déterminée par I effort. 


Il a été étudié l’action d’une dose intra-veineuse de 
50 mg de cocarboxylase sur lE.C.G. et sur la réponse 
tachycardique 4 l’effort (essai de Master) chez 20 
sujets, dont 10 en bonne santé et 10 cardiaques valvu- 
laires dans des conditions de décompensation relative. 
A l'état de repos et avec une intensité particuliére 
aprés l’effort, la cocarboxylase provoque une dimi- 
nution évidente de la fréquence cardiaque, tant chez 
les sujets en bonne santé que chez les cardiaques. 
Le temps QT varie par rapport 4 la fréquence car- 
diaque; le voltage de RS et celui de T accusent une 
augmentation pendant °l’essai effectué aprés l’effort 
chez les sujets ayant préalablement recu une injection 
de cocarboxylase. D’aprés les auteurs, ces résultats 
seraient dus 4 la fonction enzymatique particuliére 
de la diphosphothiamine sur le métabolisme du myo- 
carde et sur celui du muscle périphérique. 


SUMMARY 


The action of cocarboxylase cn electrocardiograms and on 
tachycardia due to exertion. 


The action of an intravenous loading dose of 50 mg. 
cocarboxylase on the E.C.G. and on tachycardiac 


‘ response due to exertion (iMaster’s test) has been 


studied in 20 subjects, 10 of whom were healthy and 
10 of whom suffered from valvular cardiopathy under 
conditions of relative heart-failure. Cocarboxylase 
causes an evident diminution of the cardiac frequency 
after repose, and with particular intensity after exer- 
tion; this effect is observed in both healthy subjects 
and cardiopaths. The QT time varies according to 
the cardiac frequency. The RS and T voltages increase 
in exertion tests preceded by cocarboxylase injection. 
These results are interpreted by the authors as being 
due to the particular enzymatic function of dipho- 
sphothiamine on the myocardium and _ peripheral 
muscle metabolism. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss der Cocarboxylase auf das Elektrokardiogramm 
und auf die Anstrengungstachykardie. 


Bei 20 Versuchspersonen, von denen 10 gesund 
waren und 10 an relativ unkompensierten Herzklap- 
penfehlern litten, wurde die Wirkung einer intrave- 
nésen Einspritzung von s0 mg Cocarboxylase auf 
das E.K.G. und auf die Tachykardie nach kérperlicher 
Anstrengung (Versuch nach Master) untersucht. Die 
Cocarboxylase ruft im Ruhezustand und mit beson- 
derer Deutlichkeit nach einer Anstrengung eine 
ausgesprochene Verlangsamung der Herzfrequenz 
hervor, und zwar bei Gesunden wie bei Herzkranken. 
Die QT-Strecke schwankt je nach der Herzfrequenz; 
das Potential des RS und der T-Zacke erweist sich 
als verstirkt, wenn dem Leistungsversuch eine Cocar- 
boxylaseinjektion vorhergeht. Diese Ergebnisse wer- 
den von den Verfassern dahingehend ausgelegt, dass 
sie auf einer besonderen enzymatischen Wirkung des 
Diphosphorthiamins auf den Stoffwechsel des Herz- 
muskels und der peripheren Muskulatur beruhen. 


RESUMEN 


Accién de la cocarboxilasa sobre el electrocardiograma y 
sobre la taquicardia determinada por esfuerzo. 


Ha sido estudiada la accién de una administraci6n 
endovenosa de 50 mg de cocarboxilasa sobre el E.C.G. 
y sobre la respuesta taquicardica al esfuerzo (prueba 
de Master) en 20 sujetos, de los cuales 10 sanos y 10 
cardiopaticos valvulares en condiciones de relativa 
descompensacién. La cocarboxilasa provoca, en estado 
de reposo y con particular eondiel después de un 
esfuerzo, una evidente disminucién de la frecuencia 
cardiaca, tanto en los sujetos sanos como en los car- 
diopaticos. El tiempo QT varia en relacién con la 
frecuencia cardiaca, el voltaje de RS y el de T sufren 
un aumento en la prueba por esfuerzo precedida por 
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la inyeccién de cocarboxilasa. Estos resultados son 
interpretados por los autores como debidos a la par- 
ticular funcién enzimatica de la difosfotiamina sobre 
el metabolismo del miocardio y del miusculo perifé- 
rico. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA «G. GASLINI» DELL’UNIVERSITA DI GENOVA 
(Direttore: Prof. G. De Toni) 


Embriopatie sperimentali da somministrazione di antifolici “) 


G. SANSONE - C. ZUNIN 


I] problema delle malformazioni congenite, 
soprattutto in campo umano, e lo studio della 
loro eziopatogenesi ¢ della loro riproduzione 
sperimentale, hanno costituito in questi ultimi 
anni argomento quanto mai interessante di 
ricerca. 

La premessa fondamentale, che ha consen- 
tito uno svilu po cosi ampio a questo tema, ¢ 
stata offerta da quegli studiosi i quali, oltre ai 
meccanismi ereditari, hanno potuto dimostrare 
che « congenital anomalies can be caused by 
adverse environmental factors acting after con- 
ception » (Warkany, 1). 

L’impiego dei raggi successivamente 
influenza di cause infettive sulla madre nei 
primi mesi di gravidanza (soprattutto la roso- 
lia - Gregg, 2), dimostrarono l’importanza di 
meccanismi non ereditari sulla genesi delle 
malformazioni. Progressi molto piti importanti 
si realizzarono allorché, colle modalita pid di- 
verse, si riusci a riprodurre nell’animale quanto 
gia avveniva in patologia umana. Rimandando 
ai lavori di Warkany, il pit: profondo studioso 
dell’argomento (embriopatie da carenza di vita- 
mina A, di riboflavina ecc., 3), di Giroud (ca- 
renza di riboflavina, acido pantotenico, acido 
folico, 4), di Nelson ed Evans (carenza di acido 
pantotenico, acido folico, ecc., 5), di Richard- 
son (carenza di acido folico, 6), ricordiamo 
appena che embriopatie varie sono state deter- 
minate da intossicazioni, da irradiazioni, da 
ormoni, ecc. 


Esperienze sulla carenza di acido folico in 
particolare sono state eseguite con diverse mo- 
dalita: da una parte con l’alimentazione di 


(1) Una breve comunicazione sull’argomento é stata fatta 
dai due AA. alla seduta del 16 ottobre 1953 della Sezione di 
Genova della Soc. Ital. di Bio). Sperim. 


animali in gravidanza per mezzo di diete prive 
di acido folico e addizionate di succinilsulfa- 
tiazolo (questo ultimo impedisce, come é noto, 
la vita nell’intestino di microrganismi, quali 
lo Streptobacterium plantarum, |’Escherichia 
coli, ecc. che producono la sintesi della so- 
stanza), dall’altra con l’aggiunta alle diete 
carenzate di antagonisti dell’acido folico. 

Richardson e Coll., lavorando nella prima dire- 
zione ottennero per primi nel 1946 dei feti idrocefalici. 
Nelson ed Evans (7) nel 1947 produssero iposomia 
fetale, Hogan e Coll. (8) ottennero pure feti iposomici 
e sviluppo insufficiente dello scheletro; Giroud e 
Lefebvres Boisselot (9) osservarono disparate anomalie 
congenite. Con antivitamine lavorarono Thiersch e 
Coll. (10) nel 1949 usando l’aminopterina, ma otten- 
nero soltanto interruzione della gravidanza. Richard- 
son e Coll., Nelson e Coll. (11), O’Dell e Coll. (12) 
in successive indagini aggiunsero alle diete = di 
acido folico un altro antifolico, l’acido metilpteroil- 
glutammico ed ottennero essi pure delle malforma- 
zioni. 

In breve si possono cosi elencare le anomalie 
riscontrate nell’animale da esperimento: 


a) con la dieta: iposomia, idrocefalia ¢ 
malformazioni oculari; emorragie, colobomi, 
labbro leporino ¢ palatoschisi, atrofia delle fosse 
nasali ed ectocardia; 

b) con laggiunta di antifolici alla dieta 
carenzata (acido metilpteroilglutammico): ipo- 

lasia dello scheletro, idrocefalia, edema, pa- 
toschisi. 

Dato l’interesse dell’argomento abbiamo rite- 
nuto opportuno svolgere tutta una serie di 
ricerche 


RICERCHE PERSONALI 


L’antifolico pit usato nelle esperienze degli 
AA. citati é stato l’acido metilpteroilglutam- 
mico associato alle diete carenzate, mentre 
altri antifolici hanno dato risultati negativi, 
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come ha segnalato Thiersch. Questo A., im- 
picgando |’aminopterina, ha ottenuto solo in- 
terruzione della gestazione tanto da essere in- 
dotto a proporre la stessa sostanza in clinica 
umana come abortivo in caso di aborto tera- 
peutico. Se consideriamo la grandissima tossi- 
cita del preparato non possiamo ritenere giu- 
stificato tale tentativo. i stata certamente tale 
tossicita che ha impedito il raggiungimento di 
risultati positivi, pur essendo |’aminopterina 
un antifolico particolarmente efficace. Infatti 
mentre la sua attivita antagonista ¢ uguale a 76 
(quella dell’acido metilfolico é uguale a 20), 
la dose massima tollerata per Kg di peso e per 
§ giorni é di mg 0,25 (acido metilfolico 222). 
D’altra parte é un dato acquisito (Warkany e 
Coll., Giroud e Coll.) che per condurre a 
termine di gravidanza con risultati positivi le 
madri carenzate, é necessario che queste non 
presentino sintomi manifesti di avitaminosi, pur 
essendo in uno stato il pill spinto possibile di 
carenza vitaminica, e che non esistano neppure 
fatti tossici conclamati. 

L’azione antifolica dell’aminopterina é tal- 
mente completa e sicura che appare la so- 
stanza pit idonea a produrre la carenza di acido 
folico. Doveva necessariamente trovarsi, ad 
onta di queste difficolta, il punto limite tra 
relativa avitaminosi, mancanza di segni tos- 
sici e momento pit favorevole durante la gra- 
vidanza. 

Data la potente azione antagonista non ci é 
sembrato necessario, anche per non spingere 
eccessivamente in avanti la carenza, sommini- 
strare pure una dieta priva del fattore acido 
folico e impedire la sintesi intestinale della 
sostanza. Ci siamo quindi posti in condizioni 
sperimentali diverse dagli altri AA. che sem- 
pre hanno associato l’antifolico alla dieta ca- 
renzata. Che tale modo di vedere fosse giusto 
ci & stato dimostrato da altre successive espe- 
rienze compiute con l’associazione dieta priva 
di acido folico + aminopterina. Nessuno degli 
animali trattati e gia sicuramente gravidi ha 
potuto portare a termine la gravidanza. 

Nei limiti postici nella nostra esperienza abbiamo 
dovuto in via preliminare stabilire la posologia pit 
adatta, tenendo presente che la dose massima tolle- 
rata é di mg 0,25 per Kg di peso e per § giorni. Dopo 
alcuni tentativi ci siamo soffermati particolarmente su 
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un dosaggio che ci @ parso pit adatto allo scopo. 
Abbiamo dato in un secondo tempo pit: importanza 
al momento di incidenza della carenza vitaminica ed 
abbiamo somministrato l’aminopterina a varia di- 
stanza dal momento dell’accoppiamento. La sommi- 
nistrazione della sostanza é stata fatta per bocca con 
pipetta graduata. Abbiamo impiegato lotti di 5 ratte 
puberi, giovani, sicuramente feconde. Si é fatta durare 
la coabitazione con i maschi per § giorni e si ¢ con- 
siderata avvenuta la fecondazione al terzo giorno. La- 
vorando su un numero relativamente elevato di ratti 
era infatti difficile procedere ad un esame quotidiano 
dello striscio vaginale per la ricerca degli spermatozoi. 
Abbiamo cosi seguito le modalita suggerite da Nelson 


Fig. 1 - Particolare di un ratto del lotto 3-C presentante labbro 
leporino. 


ed Evans, ottenendo risultati analoghi a quelli rag- 
giunti con il controllo del ciclo estrale degli animali 
da esperimento. In media in 4 delle 5 ratte di ciascun 
lotto si é avuta la gravidanza Le ratte stesse sono state 
regolarmente pesate durante l’esperienza in quanto 
gia dopo il 4°-s5° giorno si pud notare un accresci- 
mento che va accentuandosi nella seconda meta della 
gestazione, mentre in caso di interruzione si nota un 
brusco calo di peso delle madri. E comunque inte- 
ressante notare che il peso delle madri trattate e che 
pure hanno portato a termine la gravidanza é stato 
inferiore a quello delle ratte gravide di controllo. Gli 
animali hanno avuto come nutrimento la dieta nor- 
male del nostro stabulario, prevalentemente composta 
di glucidi e ricca di vitamine. 

Considerando la dose massima tollerata pari a 
mg 0,25 pro Kg e per cinque giorni, in un primo 
tempo abbiamo usato, in lotti diversi di ratte puberi, 
delle dosi di aminopterina varianti in questo modo: 
Mg 0,005 - 0,00625 - 0,0125 - 0,05 (pro chilo e pro 
die). Desideriamo soffermarci per brevita soprattutto 
sui lotti che ci hanno dato i risultati pit significativi- 
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Nel lotto 1-A abbiamo somministrato mg 0,005 
‘nelle prime tre giorate di gravidahza ed abbiamo 
: ottenuto feti normali, seppur di taglia un po’ inferiore 
alla norma (g 3,800 - 4,290 contro i g §,200 - 6,300 del 
nostro allevamento). Nel lotto 2-A, trattato con dose 
di mg 0,05 una volta sola in 10° giornata, si é avuta 
l'interruzione della gravidanza (brusca diminuzione di 
peso delle madri, emorragie vaginali, utero di aspetto 
caratteristico con presenza ben evidente dei punti di 
impianto della placenta). Il lotto 2-B é stato trattato 
‘con dosi assai basse (mg 0,00625) per 12 giorni (5 prima 
della fecondazione e 7 dopo): le condizioni generali 
degli animali sono peggiorate, é insorta modica anemia, 
non si é avuto alcun segno di gravidanza. A venti 
giorni dal primo accoppiamento (13 dalla cessazione 
della somministrazione di aminopterina), nuova- 
mente accoppiate le ratte sono diventate tutte gravide. 

I risultati pit: interessanti sono stati presentati dai 
lotti di animali trattati con la dose di mg 0,0125 pro 
chilo e pro die. Al primo lotto la dose di sostanza é 
stata somministrata il 5°, 6°, 7°, 8° giorno di gravi- 
danza, al secondo il 7°, 8°, 9°, 10° giorno. Per il terzo 
lotto la somministrazione é avvenuta 1’8°, 9°, 10°, 11° 
giorno e per l’ultimo dal 10° al 13° incluso. Per quanto 
riguarda l’evoluzione della gestazione si sono rispet- 
tivamente avuti i seguenti risultati: 


1° lotto: 1 gravidanza normale, peso normale alla 
(1-C) nascita, 
2 riassorbimenti uterini. 


2° lotto: 1 gravidanza con feti malformati, 
(2-C) 2 riassorbimenti uterini. 


3° lotto: 2 gravidanze con feti malformati, 
(3-C) 2 riassorbimenti uterini. 
4° lotto: 3 gravidanze normali, 
(4-C) 1 gravidanza con feti modicamente malfor- 
mati. 


Non ci soffermiamo sulla descrizione dei riassorbi- 
menti uterini. Ci basti notare, dopo quanto gia detto 
a proposito del lotto 2-A, che gli AA., i quali si sono 
maggiormente occupati dell’argomento delle em- 
briopatie sperimentali, hanno rilevato quale diretto 
rapporto esista tra produzione di embriopatie ¢ in- 
terruzione di gravidanza (riassorbimento uterino, 
aborto, ecc.) in quanto é sufficiente una minima varia- 
zione di dose, di tempo di somministrazione, di stato 
dell’animale, per passare dall’una all’altra condizione. 

Si pud dunque dedurre, dai risultati ottenuti nei 
quattro gruppi di animali trattati, che la dose sommi- 
nistrata precocemente incide generalmente in modo 
grave sulla successiva gestazione, impedendone addi- 
rittura il proseguimento; ovviamente il mancato ap- 
porto vitaminico si determina in un momento della 
evoluzioné embriogenetica tale che il prodotto del 
concepimento non pud non risentirne in modo grave. 

Passando ad esaminare invece il lotto trattato nel 
periodo pitt tardivo (4-C) notiamo che la maggio- 
ranza delle gravidanze si ¢ conclusa normalmente (so'o 


Fig. 2 - Lotto 2-C = I ratti di questo lotto presentano oltre ad un peso inferiore alla norma anche varie anomalie congenite; in 
particolare il n. 2 piede torto, il n. 3 idrocefalo ed artrogriposi, il n. 4 idracefalo e piede torto con artrogriposi, il n. 6 idrocefalo, 
piede tcrto, artrogriposi ed il n. 7 come il precedente. 
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Fig. 3 - Il ratto 2 presenta piede torto mentre il n. 1 
ha uno sviluppo normale. 


un lotto ha presentato lievi anomalie congenite ed 
emorragie), avendo la deficienza vitaminica agito 
probabilmente troppo tardi per produrre gravi mal- 
formazion1. 

I due lotti che hanno dato i risultati pid inte- 
ressanti sono stati il 2-C e il 3-C, nei quali la 
stessa dose di antivitamina é stata sommini- 
strata cominciando in uno il 7° nell’altro 
giorno per quattro giorni. Le osservazioni che 
su questi lotti possiamo fare sono le seguenti: 


a) il peso dei ratti alla nascita presentava dei 
valori sempre assai bassi nei aw ane dei con- 
trolli e delle medie del nostro allevamento, fino 
a valori minimi in due casi di g 3,050; 


b) la vitalita dei nati sembrava essere buona 
e se non abbiamo dati sulle epoche successive 
della vita, cid é dovuto al fatto che abbiamo 
sacrificato tutti gli animali appena nati. Solo 
alcuni dei feti malformati presentavano una 
scarsa vitalita tanto che due di essi morirono 
immediatamente dopo la nascita; 


c) le malformazioni erano presenti in circa 
il 70%, esattamente in 1§ su 23 nati. Queste 
possono essere cosi suddivise: 
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Fig. 4 - Nel ratto 1 si nota ipo-evolutismo somatico e presenza F 
di piede torto agli arti anteriori. In ratto n. 2 é un controllo. 


1° MALFORMAZIONI DEL CAPO: 4 ratti hanno 
presentato un capo tozzo pitt grosso che di 
norma, articolato su di un collo pure assai 
tozzo. E stato possibile dimostrare la presenza 
di uno stato idrocefalico piuttosto grave, con 
netta diminuzione della sostanza cerebrale. In 
un ratto é stato riscontrato labbro leporino con 
emorragia sul muso; 


2° MALFORMAZIONI DEGLI ARTI: 12 ratti 
hanno mostrato tali anomalie. La maggior 
parte di essi ha presentato micromelia notevole, 
come vizne documentato dal confronto con 
gli arti di ratti normali. In alcuni casi la mi- 
cromelia si accompagna ad artrogriposi, dovuta, 
a nostro patere, ad un particolare raggrinza- 
mento della pelle per cui viene impedita la 
estensione completa degli arti. Associato o 
meno alla mictomelia esiste poi il reperto 
del piede torto che in certi casi é simmetrico, 
in altri asimmetrico, alle volte presente nei 
aes arti, meno frequentemente in due 
son. 


Dobbiamo infine segnalare Ja presenza pit o 
meno frequente di emorragie. 
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Fig. 5 - La zampa n. 2 appartiene ad un controllo, la n. 1 presenta un deficiente sviluppo (micromelia), la n. 3 piede torto. Si tratta 
in tutti i-casi della zampa anteriore destra. 


Fig. 6 - Lotto 1-A - I due ratti 1 ¢ 2 presentano conformazione normale, ma peso ¢ taglia inferiori ai controlli (3 ¢ 4) 


2) 
no 
di 
sal 
za 
on 
In 
on } 
atti 
ole, 
on 
i- 
ta, 
Za- 
la 
» 
ico, 
nei 
due > 4) 
itl 
77 


DISCUSSIONE DEI RISULTATI 


E opportuno commentare brevemente i ri- 
sultati che sono stati da noi ottenuti. 

Un primo quesito clie ci si pone é quello di 
stabilire possibilmente il meccanismo che de- 
termina l’insorgenza delle malformazioni da 
noi segnalate. Sono stati infatti attribuiti agli 
antifolici almeno tre differenti modi di azione: 
a) per antagonismo vitaminico nel senso di una 
sottrazione di acido folico alle cellule; b) per 
intossicazione grave da parte delle ‘sostanze; 
¢) per azione cortisonosimile. 


Volendo esaminare separatamente le varie 
anomalie per tentare di comprendere il mecca- 
nismo di azione dell’aminopterina, noteremo 
che Vidrocefalo, reperto pit costantemente ri- 
scontrato, anche l’anomalia osservata pit di 
frequente dai ricercatori che usarono diete 
prive di acido folico (Richardson e Hogan, 
O'Dell, Whitley e Hogan, Nelson e Evans 
ecc.). 

Per quanto riguarda le malformazioni degli 
arti invece, non si ha notizia che siano state 
osservate in seguito a carenza di acido folico. 

La micromelia, ad esempio, é stata ottenuta 
con sostanze disparatissime e con agenti fisici 
vari (Ancel 13, Cravens, Mac Gibbons 14, 
Alsop 15, ecc.). Quanto al piede torto non ci 
consta che sia stato mai descritto tra le anomalie 
congenite prodotte sperimentalmente. Si pud 
pensare che queste anomalie, come quelle de- 
scritte da Ancel nell’uccello, siano dovute ad 
una noxa che abbia agito nel periodo dell’or- 
ganizzazione delle membra. Che sia essa di 
natura tossica, nei nostri casi, non possiamo 
affermare con sicurezza, pur potendolo sup- 
porre anche per analogia con i risultati degli 
altri AA. citati. Non si tratterebbe quindi di 
anomalie specifiche. 

I] labbro leporino riscontrato in un caso, fa 
pensare al coloboma facciale descritto da Gi- 
roud e Coll. negli esperimenti con diete prive 
di acido folico. Né si deve dimenticare che 
Fraser (16) ha descritto la stessa anomalia 
dopo somministrazione di cortisone alla ma- 
dre. In realt& questo fatto ci lascia molto per- 
plessi nell’interpretazione da dare al meccani- 
smo di insorgenza del fenomeno. 
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Conciudendo, riteniamo che sia difficile poter 
dissociare con esattezza queste diverse modalita 
di azione. E probabile che abbia parte prepon~ 
derante il fattore « antivitaminico», come é 
gia stato dimostrato in altre circostanze; la 
sottrazione di vitamine a cellule, che per la 
loro rapidita di accrescimento ne hanno estre- 
ma necessita, indurrebbe infatti alterazioni 
tanto gravi e tanto complesse nell’embrione. 


RIASSUNTO 


Gli AA., dopo aver premesso alcune notizie sulle 
recenti acquisizioni in tema di malformazioni 
sperimentali nei feti per carenza vitaminica alle madrj . 
in gestazione, riportano alcune loro esperienze. Essi, 
infatti, somministrando agli-animali in gravidanza 
piccole dosi di acido 4-amino-pteroil-glutammico o 
aminopterina,- antagonista dell’acido folico, hanno 
ottenuto nei nati varie anomalie ed in particolare 
idrocefalo, labbro leporino, micromelia, artrogriposi, 
piede torto. Infine gli AA. trattanio brevemente del- 
linterpretazione patogenetica di questi fenomeni, che 
si presenta per ora assai oscura. 


RESUME 


Embryopathies expérimentales par administration d’an- 
tifoliques. 


Les auteurs, aprés avoir parlé des plus récentes 
acquisitions en’ matiére de malformations expéri- 
mentales provoquées dans les foetus par-une carencé 
vitaminique chez les femelles en état de grossesse, 
rapportent quelques expériences personnelles. En ef- 
fet, en administrant de petites doses d’acide 4-amino- 

téroyl-glutamique ou aminoptérine, antagoniste de 
Pacide folique, ils ont obtenu chez les nouveaux-nés 
diverses anomalies, notamment hydrocéphalie, bec- 
de-li¢vre, micromélie, arthrogryposis, pied bot. Pout 
finir, les auteurs parlent bri¢vement de l’interprétation 
pathogénique de ces phénoménes, qui parait encore 
assez obscure a l’heure actuelle. 


SUMMARY 


Experimental embryopathies due to administration of: folic 
acid antagonists. 


The authors summarize the present knowledge in 
the field of experimental malformations of the 
fetuses, linked with vitamin deficiency of the mo- 
thers during pregnancy. They report personal exper- 
iments in which small doses of 4-aminopteroylglu- 
tamic acid, a folic acid antagonist, were administered 
to pregnant animals. Many anomalies (hydrocephalus, 
harelip, micromelia, arthrogriposis, club foot) were 
obtained in the fetuses. The controversial pathogenetic 
interpretations are briefly discussed. 


ZUSAMMENSASSUNG 


Experimentelle E:nbriopathien durch Verabreichung von 
antifolischen Stoffen. 

Nachdem die Verfasser einige Bemerkungen iiber 
die neuesten Errungenschaften der Wissenschaft auf 
dem Gebiete der experimentellen Missbildungen bei 
Foeten infolge von Vitaminmangel der schwangeren 
Miitter vorausgeschickt haben, berichten sie iiber 
einige ihrer Experimente. Sie haben in der Tat, 
nachdem sie trachtigen Tieren kleine Dosen von 
4-Amino-pteroyl-glutaminsaure oder Aminopterin, 
den Antagonisten der Folsdure, verabreicht hatten, 
bei den Fieugubavenen verschiedene Anomalien und 
speziell Hydrocephalus, Hasenscharte, Mikromelie, 
Arthrogryposis und Klampfus; erzielt. Zum Schluss 
besprechen die Autoren kurz die pathogenetische 
Auslegung dieser Phanomene; sie ist bis jetzt noch 
ziemlich unklar. 


RESUMEN 


Embriopatias experimentales por administracién de anti- 
folicos. 

Los autores, después de haber expuesto algunas noti- 
cias relativas a las mas recientes adquisiciones en mate- 
tia de malformaciones experimentales en los fetos, 
debidas a carencia vitaminica en las madres embara- 
zadas, sefialan algunas de sus experiencias. Han ob- 
servado, en efecto, que administrando a ratas emba- 
razadas pequeiias dosis de acido 4-amino-pteroilglu- 
tamico o aminopterina, antagonista del acido foélico, 
se presentan varias anomalias en los fetos y en parti- 
cular hidrocéfalo, labio leporino, micromelia, artro- 
griposis, pie bot. Finalmente, los autores tratan bre- 
vemente acerca de la interpretacidn patogenética de 
estos fendmenos, que por el momento se presenta 
sumamente oscura. 
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OSPEDALE CIVILE G. FORNAROLI - MAGENTA 
(Primario Medico: Prof. G. Annoni) 


L’azione dell’acido pantotenico sul metabolismo basale 


G. ANNONI - A. 


I rapporti dell’acido pantotenico con gli or- 
moni tiroidei sono ancora piuttosto incerti. 
Pitt precisamente, questa vitamina pud provo- 
care una iperfunzione della tiroide (Morgano, 
1), tuttavia essa riesce utile negli stati di iper- 
tiroidismo (Oesten, 2), non é precisabile se 
direttamente attraverso una azione antagoni- 
sta sulla tiroxina (Abelin, 3), o indirettamente 
attraverso l'ipofisi (Morgano, 1). Rubino (4) 
poi ha constatato nei colombi sperimental- 
mente ipertiroidizzati che questa vitamina di- 
minuisce notevolmente il consumo di O,. Allo 
scopo di portare un contributo a questo argo- 
mento, abbiamo determinato il metabolismo 
basale (M.B.) in nove pazienti, affetti nella 
maggior parte da ipertiroidismo, dopo som- 
ministrazione di wed pantotenico, sotto forma 
di alcool (pantenolo-Bepanten) alla dose gior- 
naliera di un grammo endovena, dopo 1 ora 
e dopo I, 3 e § giorni. 

I risultati osservati sono raggruppati nell’ac- 
clusa_ tabella. 


Metabolismo basale 


“n. | prima | dopo rh. | dopo r g. \dopo 3 ee dopo § gg. 
2 +23 —3 +4 +1 +4 
3] +12 +12 +5 +7 
4| —6 —I2 —8 —8 
5 + 10 + 10 —8 —10 —3 
$i +2 + 12 + 12 
7 + 19 +1 +8 + § + 5§ 

8 | +8 +3 +1 + 2 +I 
9 + 20 + § +4 +8 + 6 
10 + 16 + 10 +4 +2 + 4 
la] +3 | +28 + 16 +6 ts | 
12 + 8 +8 + 10 


LONGARETTI 


Dall’esame della tabella si possono ricavare 
le seguenti conclusioni: 

1) Nella maggior parte dei casi vi é una 
discreta diminuzione del M.B. (Fa eccezione 
solo il caso n. 3). 

2) La diminuzione del M.B. si ha anche 
nei casi con M.B. normale (casi n. 1, 5, 8) 
© piuttosto diminuito (caso n. 4), ma é evi- 
dente soprattutto nei casi in cui ¢ aumentato 
e in particolare in quelli in cui é maggiormente 
aumentato (casi n. 6, 7, 9, 10, II, 12). 

3) La diminuzione é per lo pit precoce, in 
quanto si verifica gia sin dalla prima iniezione. 


Da notare poi che, malgrado la breve durata 
del trattamento, la diminuzione del metabo- 
lismo é stata accompagnata da un certo miglio- 
ramento della sintomatologia. Sulle variazioni 
del quadro clinico avremo occasione di ritor- 
nare con altre ricerche, condotte pit a lungo 
e non solo con [I’acido pantotenico o con il 
suo alcool ma anche con altre sostanze da 
esso derivate. Comunque, gia sin d’ora, desi- 
deriamo richiamare l’attenzione su un parti- 
colare miglioramento delle condizioni psichi- 
che, con diminuzione dello stato ansioso-de- 


presso cosi frequente in questi ammalati. 


RIASSUNTO 
Gli AA. hanno studiato il comportamento del meta- 
bolismo basale nell’uomo dopo somministrazione di 
acido pantotenico, riscontrando, nella maggior parte 
dei casi, una discreta diminuzione. 


RESUME 
L’ action de l’ acide pantothénique sur le métabolisme de base. 


Les auteurs ont étudié le comportement du méta- 
bolisme de base chez homme aprés administration 
d’acide pantothénique, en constatant, dans la majeure 
partie des cas, une discréte diminution. 


8l 
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SUMMARY 


The action of pantothenic acid on basal metabolism. 

The authors have studied the behaviour of the basal 
metabolism in man, after administration of panto- 
thenic acid, and in the majority of cases slight dimi- 
nution has been found. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss der Pantothensdéure auf den Grundumsatz. 

Die Verfasser untersuchten beim Menschen das 
Verhalten des Grundumsatzes nach Verabreichung 
von Pantothensdure und stellten in der Mehrzahl 
der Falle cine massige Verringerung fest. 


RESUMEN 


La accidn del dcido pantoténico sobre el metabolismo basal. 


Los autores han estudiado el comportamiento del 
metabolismo basal en el hombre después de la admi- 
nistracidn de acido pantoténico, comprobando, en 
la mayor parte de los casos, una discreta disminucién 
del mismo. 
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OSPEDALE CIVILE G. FORNAROLI - MAGENTA 
(Primario Medico: Prof. G. Annoni) 


L’azione dell’acido pantotenico sul sistema neurovegetativo 


studiata con la prova di Breitman 


G. ANNONI - 


Diversi fatti parlano per una azione eccitante 
dell’acido pantotenico sul sistema parasimpa- 
tico. Anzitutto, la sua azione favorente la 
mazione dell’acetilcolina per gli stretti rap- 
porti che intercorrono fra il coenzima A, di 
cui l’acido pantotenico rappresenta il compo- 
nente pitt importante, ed i processi di aceti- 
lazione (vedi Angelico, 1); inoltre la sua azione 
eccitante la secrezione gastrica (Rosso e Ban- 
che, 2) e quella eccitante la peristalsi intesti- 
nale, utilizzata nell’ileo paralitico (Jurgens ¢ 
Pflatz, 3). Manca tuttavia una ricerca siste- 
matica circa l’azione di questa vitamina sul 
S.N.V. (Sistema Neuro-Vegetativo). Abbiamo 
percid ritenuto opportuno, come gia per altre 
vitamine del complesso B, studiare l’azione 
dell’acido pantotenico sulla prova di Breit- 
man. Senza entrare in particolari (vedi Lon- 
garetti, 4), ci limitiamo a ricordare che tale 
prova é basata sull’azione sul circolo dell’is- 
tamina e dell’adrenalina e precisamente sulla 
determinazione delle aree di reazione provo- 
cate dall’iniezione intradermica di queste so- 
stanze. La prova va interpretata nel senso che 
una prevalenza dell’area da adrenalina parla 

er uno stato simpaticotonico ed una preva- 
sei di quella da istamina per uno stato vago- 
tonico. La prova é stata praticata in II pazienti 
affetti da malattie varie, ai quali é stato sommi- 
nistrato 1 g di acido pantotenico sotto forma 
di alcool (pantenolo— Bepanten) al giorno, per 
via endovenosa, praticando la prova subito 
prima del trattamento, dopo 1 ora e dopo 1, 3 
€ § giorni. 

Senza riportare le misure delle singole aree 
di reazione, elenchiamo nella acclusa tabella le 
loro variazioni in pit (+) o in meno (—) o 
nulle (x) rispetto ai valori di partenza. 


A, 


LONGARETTI 


TABELLA 


Area istaminica Area adrenalinica 
Caso | Dopo Dopo 


N. |- 
|} th | 1g] 3gg| see} th|1g Seg] 
| x 
} 
| 
6 | 


Dall’esame della tabella risulta evidente che 
le variazioni, che pit frequentemente si sono 
Osservate, sono rappresentate da una diminu- 
zione sia dell’area da istamina che di quella da 
adrenalina. Si potrebbe percid concludere per 
una azione dell’acido pantotenico deprimente 
il tono sia del sistema simpatico che di quello 
parasimpatico. Tenendo conto, perd, della 
estensione delle aree di reazione prima di 
iniziare il trattamento, si osserva che la dimi- 
nuzione é evidente soprattutto nei casi in cul 
le suddette aree erano maggiormente estese. 

Pi che di una azione deprimente si tratta 
quindi, in realta, di una azione regolatrice su 
ambedue le sezioni del $.N.V., analogamente 
a quanto é stato constatato per altre vitamine 
del complesso B: acido p-aminobenzoico (Lon- 
garetti, 4), vitamina B,, (Annoni, 5). 
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RIASSUNTO 


L’acido pantotenico esercita un’azione regolatrice 
sia sul sistema simpatico che sul sistema parasimpatico. 


RESUME 
Action de Vacide pantothénique sur le systéme neuro- 
végétatif, étudiée par essai de Breitman. 
L’acide pantothénique exerce une action régulatrice 
tant sur le systeme sympathique que sur le systéme 
parasympathique. 


SUMMARY 
The action of pantothenic acid on the neuro-vegetative 
system, studied by means of Breitman’s test. 


Pantothenic acid has a regulating action on both 
the sympathetic and parasympathetic nervous sy- 
stems. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Wirkung der Pantothensdure auf das neurovegetative Sy- 
stem, welche mit der Breitman’ schen Probe studiert wurde. 
Die Pantothensaure iibt cine regulierende Wirkung 
sowohl auf den Sympathikus als auf den Parasympa- 
thikus aus. 
RESUMEN 


Accion del dcido pantoténico sobre el sistema neurovege- 
tativo, estudiada mediante la prueba de Breitman. 
El acido pantoténico ejerce una accion reguladora 
sea sobre cl simpatico como sobre el parasimpatico. 
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ISTITUTO DI CHIMICA BIOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Moruzzi) 


Ricerche sul contenuto in vitamina B.,, 


del fegato di ratto tiroxinizzato 


A, RABBI - R. 


Lo studio delle necessita nutritive nella sin- 
drome tireotossica ha posto da lungo tempo 
in luce i rapporti esistenti tra tiroide e fattori 
vitaminici. 

Le relazioni infatti tra tiroide e vitamina A 
(Abelin, 1933), B, (Sure, 1934; Drill, 1938; 
Peters e Rossitter, 1939); PP (Katzenebogen e 
Coll., 1941; Moruzzi e Rabbi, 1949), B, (Drill 
c Sherwood, 1938), piridossina (Drill e Over- 
man, 1942), acido pantotenico (Betheil e Coll., 
1947), inositolo (Betheil e Coll., 1947), acido 
folico (Betheil e Lardy, 1949) ¢ vitamina C 
(Svirbely, 1935; Rossi, 1948), sono state og- 
gctto di numerose e accurate ricerche. 

Pitt recentemente il problema dei rapporti 
tra B,, € tiroide é stato argomento di indagini 
sperimentali che hanno dimostrato la notevole 
attivita antitireotossica di questo fattore vita- 
minico. Cosi, ad esempio, il ritardo nell’accre- 
scimento di diverse specie animali, ottenuto 
con l’aggiunta alla dieta basale di polvere di 
tiroide o caseine iodate (Betheil e Lardy, 1949; 
Emerson, 1949), pud essere impedito, almeno 
in parte, dalla somministrazione di vitamina B, , 
cristallina. Anche gli effetti del trattamento con 
DL tiroxina per via parenterale sono, almeno in 
parte, inibiti da questa vitamina (Sure ¢ Ea- 
sterling, 1950). Inoltre l’interazione esistente 
tra ormone e vitamina B,, appare anche, sia 
pure indirettamente, da ricerche eseguite sulle 
attivita enzimatiche. La tiroxinizzazione, in- 
fatti, si ¢ dimostrata influenzare i processi di 
transmetilazione nel fegato di ratto (Rabbi 
e Coll., 1953) sui quali processi, com’é noto, 
la vitamina B,, funzionerebbe da_probabile 
cofattore (Williams Jr. ¢ Coll., 1953). Questo 
complesso di acquisizioni, che rivelano strette 


VIVIANI - M. 


MARCHETTI 


relazioni tra B,, e tiroide, ci ha indotto a 
studiare il comportamento della B,, epatica 
nel ratto trattato con DL-tiroxina. 


TECNICA 


Come animali da esperimento abbiamo usato ratti 
maschi del ceppo Sprague-Dawley, alla dicta di Ran- 
doin e Causeret (1947), del peso medio di 80-120 g. 
Un gruppo di 8 animali é stato mantenuto come con- 
trollo, mentre un secondo gruppo di 10 animali veniva 
trattato con DL-tiroxina, per via sottocutanea, alla 
dose di 1000 gamma pro die per 10 giorni consecu- 
tivi. Al termine del trattamento, gli animali tiroxi- 
nizzati, contemporaneamente ai controlli, venivano 
sacrificati per decapitazione. I fegati erano pronta- 


TABELLA | 
| Incremento 
Attivita > 
Ratto Trattamento | Ponderale del 
~ | ratto, espresso dine 
| oN DL in g, durante milligamma 
- tirovina il periodo di 
esperimento 
| . = + 40 291 
313 
2 +3 277 
4 + 56 520 
5 ch + $3 382 
6 Ts + 47 370 
7 as + $1 360 
| + 48 410 
1000 gamma pro 
die per 10 gior- 
ni per via sotto- 
cutanea. 
9 22 726 
10 ° 18 708 
19 771 
12 
20 S41 
17 715 
15 <j + 19 645 
16 21 $5 
17 675 
18 
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RATT! NHOEMALI 


Goo J 


my ATTIVITA 


| 
| | 
| 
| 
| 


| | 
| | 
| 
| | 
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mente rimossi, pesati, omogeneizzati in omogeneiz- 
zatore di vetro tipo Potter-Elvehyem, con tampone 
di fosfati a pH 6,8, in modo da ottenere una sospen- 
sione di tessuto epatico al 20%. 

La preparazione del tessuto per il dosaggio micro- 
biologico della vitamina B,2 veniva eseguita secondo 
il metodo di Peeler e Coll. (1949). Dall’omogenato 
venivano pertanto prelevati 5 ml e portati in una 
bevuta da 125 ml contenente 50 ml di tampone di 
fosfati a pH 6,8 e 20 mg di pancreatina Difco pit 1 ml 
di toluolo. Il materiale era incubato in termostato 
per 20 ore a 37°C. Dopo incubazione il pH veniva 
portato a 5,5 con HCl 2 N;; il materiale digerito dopo 
essere stato sottoposto a corrente di vapore per la 
durata di s minuti veniva raffreddato, portato a 
100 ml con acqua distillata ed infine filtrato attraverso 
carta Whatman N. 12. Su aliquote adeguate di filtrato 
diluito (1:100) veniva dosata la vitamina B,2 per via 
microbiologica secondo il metodo U.S.P. (1951), 
usando come microrganismo il L. leichmannii 4797 
ATCC e come terreno di cultura quello Difco « B;2 
assay medium USP ». 

I valori dell’attivita B,. dei fegati erano valutati, 
dopo incubazione di 72 h in termostato a 37°C, tito- 
lando potenziometricamente l’acidita del mezzo con 
NaOH 0,1 N, in confronto ad una curva standard 
ottenuta con B,> cristallina (Merck). I valori venivano 
riferiti al peso secco del tessuto epatico. Riportiamo 
nelle seguenti tabelle i dati riguardanti l’attivita B,> 
riscontrata nel fegato di ratti normali ¢ tiroxinizzati. 
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Dai. dati sopra esposti appare evidente che 
l’attivita B,, nel fegato dei ratti tiroxinizzati 
sperimentalmente é sensibilmente maggiore di 
quella dei controlli. L’incremento della vita- 
mina B,,, o meglio dell’attivita B,2 epatica, 
appare in contrasto con il comportamento 
nelle stesse condizioni sperimentali di altri 
fattori vitaminici, come B, (Sure, 1934; Peters 
e Rossitter, 1939), PP (Katzenelbogen e Coll., 
1941), C (Rossi, 1948), per i quali si é invece 
dimostrata una caduta dei valori. 

L’osservazione di vari AA. (Wijmenga e 
Coll.; Skeggs e Coll.; Hoffmann e Coll., 1950) 
che l’attivita B,, del fegato pud dipendere ol- 
treché da diversi fattori B,,, anche da altri 
principii, ci ha indotti ad eseguire ulteriori 
ricerche per chiarire con maggiori dettagli 
l’incremento osservato. 


RIASSUNTO 
Nel fegato di ratti tiroxinizzati sperimentalmente 
(1000 gamma di DL-tiroxina pro die per 10 giorni 
consecutivi) & stato osservato, rispetto ai controlli, 
un incremento dell’attivita B,. dosata microbiologi- 
camente con il L. leichmannii 4797 ATCC. 
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RESUME 


Recherches sur la teneur en vitamine B,2 du foie de rat 
thyroxinisé. 

Dans le foie de rats thyroxinisés expérimentalement 
(1000 gammas de DL-thyroxine par jour et pendant 
Io jours consécutifs), il a été observé, par rapport 
aux témoins, un accroissement de I’activité B,2 dosée 
microbiologiquement avec L. leichmannii 4797 ATCC. 


SUMMARY 


Researches on the Vitamin B,2 content of the liver in 
thyroxin treated rats. 


It has been observed that the livers of rats experi- 
mentally treated with thyroxin (1,000 gamma DL 
thyroxin daily, for 10 consecutive days) have an 
increased Vitamin B;2 activity when compared with 
control animals. This activity was microbiologically 
assayed with L. leichmannii 4797 ATCC. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen iiber den Vitamin B,.-Gehalt der Leber 
von thyroxinbehandelten Ratten. 

In der Leber von experimentell mit Thyroxin behan- 
delten Ratten (1000 gamma dl-Thyroxin tiglich an 
10 aufeinanderfolgenden Tagen) wurde festgestellt, 
dass gegeniiber den Kontrolltieren die mikrobiolo- 
gisch mit L. leichmannii 4797 ATCC gepriifte Bi2- 
Aktivitat erhéht ist. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre el contenido de vitamina B,> del 
higado de rata tiroxinizada. 


En el higado de ratas tiroxinizadas experimental- 
mente (1.000 gammas de DL-tiroxina por dia du- 
rante 10 dias consecutivos) ha sido observado, con 


respecto a los controles, un aumento de la actividad 
B;2 dosada microbiolégicamente con el L. leich- 
mannii 4797 ATCC. 
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SEELEMANN K. — Esperimenti sul metabolismo della 
vitamina B,2 nel bambino. Z. Kinderheilk., 1952, 
71, 483 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 1802). 
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BALpissERA Norpro C. — Nuove ricerche sull’anemia 
da Allium cepa. I) Azione della vitamina B;2 nel- 
l’anemia da cipolla. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1953, 
29, 12. 

Souter J. P. - Inefficacia completa della vitamina B;>2 
in un caso di emofilia familiare. Rev. Hématol., 
1953, 8, 371. 


WiuiaMs D. - Sindrome della degenerazione combi- 
nata, senza anemia o acloridria, sensibile alla vita- 
mina Bi. Proc. R. Soc. Med., 1953, 46, 3196 (Cur- 
rent List M. Liter., 1953, 24, 17666). 


JouHANsEN O. ILver K. e coLt. Studi sulla ciano- 
cobalamina. Dansk Tidsskr. Farm., 1953, 27, 1 
(Current List M. Liter., 1953, 24, 13605). 

Wotrr R. — Dati recenti sulla vitamina B,2. Exp. an. 
Bioch. Méd., 1952, 14, 87 (Current List M. Liter., 
1953, 24, 13960). 

KHAIRALLAH P. A. — La vitamina By? nell’anemia 
perniciosa; studio critico. J. Med. libanais, 1953, 
6, 16 (Current List M. Liter., 1953, 24, 15467). 

Marponts R. J., Secovia M. N. e COLL. — Mancata 
riduzione da parte della vitamina B,2 dell’alcool 
ingerito dai ratti privi di N;. Acta Physiol. lat. anier., 
19$2, 2, 43 (Current List M. Liter., 1953, 24, 
10303). 

PETERSON G. E., Dick E. C. e Cou. — Influenza della 
aureomicina e di un carboidrato somministrati con 
la dieta, sulla crescita, sulla microflora intestinale 
e sulla sintesi della vitamina B,2 nel ratto. J. 
Nutrition, 1953, 51, 171. 

Grecory M. E. e Hotpswortu E. S. — Associazione 
di alcuni composti vitamina B,2-simili con con- 
centrati di siero di latte di scrofa e di « fattore in- 
trinseco ». Bioc. Jnl., 1953, 55, 830. 


VITAMINA C 


Gori E. — L’azione di farmaci stressanti sull’acido 
ascorbico ipofisario. Atti Soc. Lomb, Sc. Med. e 
Biol., 1952-1953, 8, 130. 

Gor! E. - Reattivita di specie agli agenti stressanti. 
Atti Soc. Lomb. Sc. Med. e Biol., 1952-1953, 8, 63. 

GASPARYAN A. G. — Contenuto di vitamina C nelle 
foglie dell’acero americano multicolore. I[zvest. 
Akad. Nauk Armyan. S.S.S.R., 1950, 3, 523 (Che- 
mical Abstracts, 1953, 47, 8839). 

ICHIHARA K. e Oxu H. - Rapporto tra acido ascor- 
bico ¢ metabolismo delle proteine. IV) Influenza 
dell’acido antranilico sullo scorbuto sperimentale. 
Vitamins, 1952, 5, 145 (Chemical Abstracts, 1953, 
47, 8849). 

Dawson E. H., BATCHELDER E. L. e COLL. — Aroma, 
costituzione, colore e contenuto in acido ascor- 
bico dei vegetali e della frutta disidratati in casa. 
U. S. Dept. Agr. Tech. Bull., 1950, 997, 66 (Chemi- 
cal Abstracts, 1953, 47, 8925). 
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Zotova O. N. — Influenza di alcune condizioni di 
coltivazione delle patate sul contenuto in vita- 
mina C. Biokhimiya, 1953, 18, 205 (Chemical Ab- 
stracts, 1953, 47, 8843). 

Acarwata C. — Effetto della presenza di molib- 
deno e di nitrato sul raccolto e sul contenuto in 
acido ascorbico di cavolfiori coltivati nella sabbia. 
Ann. Rept. Agr. and Hort. Research Sta. Long Ashton, 
Bristol, 1950, 83 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 8835). 

TERROINE T. — Protezione esercitata dall’acido ascor- 
bico contro la carenza di biotina nel ratto. C.R.A.S., 
1953, 237, 1030. 

YAMAZAKI M. — Preparazione della vitamina C me- 
diante fermentazione. IV) Ossidazione della me- 
scolanza_ calciol-iodonato e calcio d-gluconato 
mediante Pseudomonas in culture agitate. J. Ferm. 
Technol., 1953, 31, 230 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 
7736). 

Castaicne A. — Estrogeni e stimolazione ipofisaria del 
surrene. Gazette des Hép. civ. et mil., 1953, 126, 298 

Nomura D. e MatsunaGA M. - Trattamento del 
succo di natsudaidai (un cedro cinese). V) Vita- 
mina C. J. Ferm. Technol., 1953, 31, 174 (Chemical 
Abstracts, 1953, 47, 7693). 

Buarani S. P., SHAH Y. S. e COLL. — Biosintesi della 
vitamina C durante la germinazione. III) Effetti 
degli zuccheri, degli intermedi di Krebs, degli 
aminoacidi e delle vitamine del gruppo B, e corre- 
lazione con la biogenesi dell’acido nicotinico. IV) 
Effetti di agenti mitotossici e di alcuni inibitori 
enzimatici. Proc. Indian. Acad. Sci., 1953, 378, 33 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 7601). 


IcH1HARA K. e Oxu H. - Rapporto tra acido ascor- 
bico e metabolismo delle proteine. II) Influenza 
delle proteine sullo scorbuto. Vitamins, 1952, 5, 
139 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 8849). 


NIKOLAEV R. P., PovototskayA K. L. e — Va- 
lore biologico di concentrati e preparati differenti 
di vitamina C. Biokhimiya, 1953, 18, 169 (Chemical 
Abstracts, 1953, 47, 8855). 

Wawrzyniak M. —- Osservazioni citochimiche sulla 
distribuzione della vitamina C nell’ipofisi, nella 
tiroide e nel surrene di maiale. Ann. Univ. Mariae 
Curie-Sklodowska, Lublin, Sec. DD, 1951, 6, 416 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 8856). 


Mrocukow K. A. - Preparazione della vitamina C 
mediante fermentazione. II) Isolamento di batteri 
ossidanti che producono acidi 2-ossi e separazione 
chimica di questi. Rybnoe Khoz., 1952, 3, $8 (Che- 
mical Abstracts, 1953, 47, 7162). 


Waker A. R. e Arvipsson U. B. -— Contenuto in 
vitamina C del cavolo brasato cotto sotto pressione 
e preparato su larghissima scala. S. African J. Med. 
Sci., 1952, 17, 143 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 
7133). 

PATKAN’YAN K. G. —- Acido ascorbico e vitamina B; 
nelle urine dei sifilitici. Vestnik Venerol. Dermatol, 
1953, 1, 25 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 7083). 
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Kiara Y. e Kimura S. - Raphanus sativus come sor- 
gente di vitamina C. Shokuryo no Kagaku, 1948, 
2, 256 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 7126). 

LiInDAN O. e Work E. - Necrosi epatica sperimentale 
nei ratti. 1) Variazioni del glutatione del fegato, 
del sangue e della milza e dei livelli di acido ascor- 
bico alimentare. Bioc. Jnl., 1953, 55, 554- 

LinDAN O. e Work E. - Necrosi epatica sperimen- 
tale nei ratti. 2) Livelli del glutatione e dell’acido 
ascorbico nei fegati sottoposti a congestione circo- 
latoria acuta in rapporto ai livelli dimostrati nella 
necrosi alimentare. Bioc. Jnl., 1953, 55, 562. 

MATSAMURO H., Iwao H. e CoLt. — Contenuti vita- 
minici degli alimenti. II) Vitamine B; e C dei pi- 
selli verdi e delle fave. Japan J. Nutrition, 1951-1952, 
9, 57 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 7693). 

AxutA S. e Kopa K. - Utilizzazione delle fragole. 
I) Contenuto in vitamina C delle fragole. J. Ferm. 
Technol., 1953, 31, 193 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 
7694). 

Harris L. J. —- Esame retrospettivo dello scorbuto. 
Nature, 1953, 172, $0. 

Hastincs W. H. e Froyp Spencer C. — Determina- 
zione dell’acido ascorbico libero ¢ legato nei pro- 
dotti della pesca. J. Marine Research, 1952, 11, 241 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 2898). 

SJOSTRAND T. — Formazione di monossido di carbonio 
mediante ossidazione associata della mioglobina con 
acido ascorbico. Acta physiol. scand., 1952, 26, 334 
(Chemical Abstracts., 1953, 47, 2788). 

GaLe E. T. e THEewuts M. W. - Vitamine C e¢ P nelle 
malattie cardiovascolari e cerebrovascolari. Ge- 
riatrics, 1953, 8, 80 (J.A.M.A., 1953, 152, 650). 

Tomita K. — Influenza della vitamina C e di altre 
sostanze sulle attivita dell’amilasi. J. Ferm. Tech- 
nol., 1951, 29, 137 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 
2786). 

ASSELBERGS E. A. M. e Francis F. J. — Formazione 
di vitamina C in fette di tessuto di patata. Can. J. 
Botany, 1952, 30, 665 (Chemical Abstracts, 1953, 
47, 2837). 

Hetnicke H. R. e Hart B. —- Studi sull’effetto respi- 
ratorio della farina di alfalfa disidratata in sistemi 
chiusi. I) Acido ascorbico e rame come fattori pos- 
sibili della reazione. Arch. Biochem. and Biophys., 
1953, 43, 48. 

Manpets G. R. - Proprieta e localizzazione super- 
ficiale di un enzima che ossida l’acido ascorbico 
nelle spore fungine. Arch. Biochem. and Biophys., 
1953, 42, 165. 

BasHtr M. e Rasut K. - Contenuto di vitamina C 
nei chillies del Punjab. Pakistan J. Sci., 1951, 3, 84 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 4549). 

Eppy B. P. e INGRAM M. - Interazione tra l’acido 
ascorbico ed i batteri. Bact. Rev., 1953, 17, 93. 

Ritossa P. — L’associazione rutina-acido ascorbico 
nella profilassi della malattia_da siero. Gazz. San., 
1953, 24, 308. 


Fores J. C. e Duncan G. M. - Effetto dell’ingestione 
di vitamina C sulla risposta surrenale dei ratti e 
delle cavie alla somministrazione di alcool. Quart. 
J. Studies Alc., 1953, 14, 22 (J.A.M.A., 1953, 152, 
1074). 

Forses J. C. e Duncan G. M. - Effetto della sommi- 
nistrazione intraperitoneale di alcool sui livelli 
surrenalici di colesterolo e di acido ascorbico nei 
ratti e nelle cavie. Quart. J. Studies Alc., 1953, 14, 
19 (J.A.M.A., 1953, 152, 1074). 

Suzuk1 T. — Influenza dell irradiazione luminosa sui 
contenuti di vitamina C negli organi di conigli 
con acidosi ed alcalosi sperimentali. Folia pharmacol. 
japon., 1948, 43, 9 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 
4927). 

TERENT'EVA E. L. L’Ascorbigeno, forma legata 
dell’acido ascorbico. Biokhimiya, 1952, 17, 641 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 4945). 

Marx T. e SAHM U. - Effetto di applicazioni di man- 
ganese e di boro sul contenuto di acido ascorbico 
del pomodoro. Z. Pflanzenernahr. Diing. Bodenk., 
1952, 59, 157 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 4963). 

Ono S., TaKaci M. e COLL. - Sull’onda di riduzione 
polarografica dell’acido deidroascorbico. J. Am 
Chem. Soc., 1953, 75, 4369. 

LetsE E. M., Harvey E. K. e cou. — Azione della 
crescita dei tumori sulla concentrazione dell’acido 
ascorbico negli organi di topo. Cancer Res., 1952, 
12, 640 (Chem. Zbl., 1953, 124, 3256). 

GUGGENHEIM K., Lerpowi1Tz J. e COLL. — Osservazioni 
comparative sulle proprieta chimiche e sulle atti- 
vita biologiche degli acidi l-ascorbico e d-isoascor- 
bico. Bioc. Jnl., 1953, 55, 388. 

CHATTOPADHYAY H. e BARERJEE S. — Attivita ossi- 
dasica sull’acido ascorbico di alcuni legumi indiani 
comuni durante la germinazione. Indian Jour Med. 
Res., 1952, 40, 439 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 8193). 

BaLaAKHOovsku S. D., Drozpova N. N. e COLL. - 
Effetto del carotene sulla ossidazione dell’acido 
ascorbico in presenza di rame. Biokhimiya, 1953, 
18, 112 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 8132). 

PARUKUTTY BARUAH ec SwaIN T. — Effetto dell’acido 
l-ascorbico sulla attivita in vitro della polifenolossi- 
dasi derivata dalla patata. Bioc. Jnl., 1953, 55, 392 

BAUERNFEIND J. C., SmitH E. G. e coi. — Migliora- 
mento del colore e dell’aroma nei funghi mediante 
aggiunta di acido ascorbico. Food Eng., 1952, 24, 89 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 8282). 

Nicuot C. A. — Effetto dell’acido ascorbico sulla 
sintesi enzimatica del fattore citrovorum. J. Biol. 
Chem., 1953, 204, 469. 

LICCIARDELLO J. J., EsseteEN W. B. e Cou. — Stabilita 
dell’acido ascorbico durante la preparazione di pro- 
dotti delle bacche. Food Research, 1952, 17, 339 
(Vit. Abstr., 1953, 6, $). 

Tuteckt J. — Sul problema della preparazione della 
vitamina C. Farmacia Polska, 1952, 8, 302 (Chem. 
ZbI., 1953, 124, 2323). 
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Devis R., VAN GomsENHOVEN F. ¢ COLL. — Studio 
del trattamento delle artriti reumatoidi con il pro- 
pionato di testosterone, il delta s-pregnolone e la 
vitamina C a forti dosi. Acta Clin. Belg., 1952, 7, 74 
(Current List M. Liter., 1952, 22, 9165). 

WIERZCHOWKI J. e KAsINskI W. - Vitamina C in 
alcune varieta di patate coltivate sulla costa. Acta 
Ploniae Pharm., 1952, 9, 13 (Current List M. Liter., 
1952, 22, 9378). 

Sitva P. L. - Scorbuto al tropco; fonti di vitamina C 
nel nostro clima. Med. Cir., 1952, 16, 155 (Cur- 
rent List M. Liter., 1952, 22, 14942). 

Fanc S. C. e Butts J. S. — Azione risparmiatrice della 
tiamina verso l’acido ascorbico sul Lactobacillus 
fermenti 36. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1953, 82, 617. 

EpitorialE — Scorbuto. I* Riunione di Edimburgo. 
Lancet, 1953, 1, 1243. 

Morse R. E. - Acido ascorbico e rame legato. Food 
Research, 1953, 18, 48 (Vit. Abstr., 1953, 6, $8). 
Durey J. M. - Corteccia surrenale nella ratta durante 
lallattamento. Il) Acido ascorbico. Artin. Endocri- 
nologie, 1952, 13, 184 (Biol. Abstr., 1953, 27, 25147). 

Piana G: - L’influenza della centrifugazione e della 
raccolta negli usuali recipienti di alluminio sul te- 
nore in acido ascorbico del latte. Atti Soc. It. Sci. 
Vet., 1952, 6, 104. 

Weisz P., E. e — Riflesso condizionato 
nella diminuzione della vitamina C surrenale me- 
diante adrenalina. Orv. Hetil., 1952, 93, 409 (Cur- 
rent List M. Liter., 1953, 23, 27793). 


KELLER N. — Vitantina C e comportamento degli ste- 
roidi. Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 1952, 58, 421 
(Chem. Zbl., 1953, 124, 4229). 

LAWONN H. — Azione dell’acido ascorbico sul reu- 
matismo scarlattinoso. Z. ges. inn. Med. Grenzge- 
biete, 1952, 7, 1150 (Chem. Zbl., 1953, 124, 4234). 

SrpATA M. SrpaTA Y. — Variazioni del contenuto in 
vitamina C del sarcoma Yoshida dovute ad irradia- 
zioni con raggi X e a mostarda azotata. Gann, 
Tokyo, 1952, 43, 331 (Current List M. Liter., 1953, 
23, 23430). 

Cuacko D. D. - Nota sull’impiego della vitamina C 
nell’arteriosclerosi. J. Christ. M. Ass. «India, 1952, 
27, 277 (Current List M. Liter., 1953, 23, 24526). 


Braisrorp J. F. — Alcuni segni radiologici dello 
scorbuto iniziale. Arch. Dis. Childhood, 1953, 28, 81 
(Riv. di Terap. Mod. e di Med. Prat., 1953, 27, 220). 


Enrico L. - Variazioni del rapporto acido deidro- 
ascorbico-ascorbico urinario e fansionalit’ cortico- 
surrenale nell’occlusione. intestinale. Ormonologia, 
1952, 12, 385. 

Enrico L. — Influenza degli estratti corticosurrenali 
sulle alterazioni del rapporto acido deidroascorbico- 
-ascorbico urinario in alcuni malati chirurgici ipo- 
surrenali. Ormonologia, 1952, 12, 431. 


AMANTE S. e MAncINI M. —- Azione del cortisone, 
dell’acetato di desossicorticosterone (solo o addi- 
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zionato a vitamina C), del 21-acetossipregnolone. 
del depropionato di androstendiolo e della jaluro- 
nidasi sugli omoinnesti cutanei nel coniglio. Arch. 
S. M., 1953, 95, 317. 


Lecog R., CHAUCHARD P. e COLL. — Effetto comple- 
mentare delle vitamine C e P 0 C2. Thérapie, 1948, 
3, 148 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 3943). 


WATANABE A. e MuraAKAMI T. - Valutazione quan- 
titativa delle vitamine. III) Applicazione del tio- 
cianato sodico invece dell’acido metafosforico nella 
valutazione quantitativa della vitamina C. Ann. 
Repts. Takeda Research Lab., 1949, 8, 103 (Chemical 
Abstracts, 1953, 47, 3918). 


ANTONIANI C., Feperico L. e cout. — Stabilita del- 
l’acido ascorbico nel succo di limone congelato. 
Freddo, 1951, 5, 13. 

DeAKER E. M. - Confronto tra acido ascorbico con- 
tenuto nei limoni Meyer e nei limoni di tipo 
standard. New Zealand J. Sci. Technol., 1952, 34b, 
146 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 4007). 


PROSKURYAKOV N. I. e KHotopova L. S. — Intera- 
zione dell’acido ascorbico con aminasi vegetale di 
origine diversa. Biokhimiya, 1952, 17, 578 (Bioche- 
mical Abstracts, 1953, 47, 3903). 


Russo PATRON R. — Variazione del contenuto in acido 
ascorbico dei pomidoro e dei piselli durante il 
processo di inscatolamento. Rev. Ass. Agr. Dietol., 
1952, 10, 35 (Chemical Abstracts, 1953, 47, 3489). 


SMITH F. G. - Formazione di acido ascorbico in fette 
di tubero di patate. Plant Physiol., 1952, 27, 736 
(Chemical Abstracts, 1953, 47, 1795). 


Suzuki T. — Influenza delle radiazioni luminose visi- 
bili, di lunghezza d’onda diverse, sui contenuti di 
vitamina C e sulla sua fissazione negli organi del 
coniglio. Folia pharmacol. japon., 1947, 43, 40 (Che- 
mical Abstracts, 1953, 47, 1755). 


Marx Tu. — Esistenza di un composto proteine-acido 
ascorbico nei vegetali freschi. Z. Lebensm.-Unter- 
such.-Forsch., 1952, 95, 319 (Chemical Abstracts, 
1953, 47, 1863). 

ROASENDA CAMuRATI Modificazione della carti- 
lagine di incrostazioni di cavia in accrescimento 
nella carenza sperimentale acuta di vitamina C. 
Min. Ortop., 1952, settembre-ottobre. 


Sparrow E. M. — Comportamento di auto-innesti 
ed omo-innesti. cutanei nella cavia con speciale 
riferimento all’effetto dell’acetato di cortisone e 
dell’acido ascorbico sulla reazione dell’innesto omo- 
logo. Jnl. of Endoc., 1953, 9, 101 (J.A.M.A., 1953, 
152, . 84). 


Enrico L. - Il rapporto acido-deidroascorbico-ascor- 
bico urinario quale indice dei processi ossido-ridut- 
tivi cellulari in alcuni malati chirurgici normo - ed 
ipo-surrenali. Ormonologia, 1952, 12, 441. 

Rousseau J. — Associazione del cortisone e dell’acido 
ascorbico nelle forme reumatoidi dell’artrite. Laval 
Meéd., 1953, 18, 5 (Produits Pharm., 1953, 8, 422). 
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BERGERON G. A., BourBEAU G. e COLL. — Acido ascor- 
bico ed ipertensione sperimentale nei ratti ipofisecto- 
mizzati. Rev. Can. Biol., 1953, 11, 484 (Chemical 
Abstracts, 1953, 47, 6549). 


Levi Prrant C. — L’acido ascorbico e la corteccia sur- 
renale. Min. Med., 1953, 2, 698. 


Beck G. — Riconoscimento degli aminoacidi, del- 
l’acido ascorbico e degli zuccheri con cobalticar- 
bonato alcalino e con sali di cromo. Anal. Chim. 
Acta, 1953, 8, 88 (Int. Z. Vitaminf., 1953,.25, 116). 


Simic B. S., Sinctarr H. M. e COLL. - Attivita del- 
l’acido ascorbico nell’ipervitaminosi A nella cavia. 
Int. Z. Vitaminf., 1953, 25, 7. 


DREIDENBACH A. W. e Ray F. E. - Studio in vitro 
sull’effetto dell’acido l-ascorbico nella digestione 
gastrica. Gastroenterology, 1953, 24, 79 (J.A.M.A., 
1953, 153, 169). 

GOLDZIEHER J. W., EpsTEIN P. R. e cout. — Effetto 
dell’/ACTH per via endovenosa sui livelli ematici 
dell’acido ascorbico e del sulfidrile, determinati me- 
diante una tecnica amperometrica modificata. J. 
Clin. Endocrinol., 1953, 13, 662 (J.A.M.A., 1953, 
153, 244). 


Nissim J. A. - Distribuzione del ferro nella corteccia 
surrenale in rapporto all’acido ascorbico. Jnl. of 
Endoc., 1952, 8, xxxviii (Current List M. Liter., 
1953, 23, 15052). 

GOLDZIEHER J. W. e Epuin J. S. - Effetto dell’acido 
ascorbico somministrato oralmente e/o della l-cistina 
sulla escrezione urinaria di steroidi. J. Clin. Endo- 
crinol., 1953, 13, 436 (J.A.M.A., 1953, 152, 1467). 


Nissim J. A. — Distribuzione del ferro nell’ovaio e nel 
corpo luteo in rapporto all’acido ascorbico. Inl. 
of Endoc., 1952, 8, xxxix (Current List M. Liter., 
1953, 23, 15053). 

M. A. Alterazioni della reat- 
tivita dell’organismo in risposta all’albumina pla- 
centare nella avitaminosi C. Akus. i Ginek., 1952, 
3, 23 (Excerpta Med., [Amst.], sec. X 1953, 6, 1474). 

Coste F., Bourget M. e Deplezione ascorbica 
surrenale sotto l’azione del salicilato di sodio nel 
ratto ipofisectomizzato. C. R. Soc. Biol. Paris, 
1953, 147, 668. 


Coste F., DELBARRE F. e COLL. — Variazioni del tasso 
dell’acido ascorbico degli organi endocrini sotto 
Yazione delle stimoline ipofisarie. Variazioni del 
tasso dell’acido ascorbico ovarico nella ratta in stadi 
differenti del ciclo estrale. C. R. Soc. Biol. Paris, 
1953. 147, 611. 


VITAMINA D 


NAKAYAMA A. e SAHASHI Y. — Studi biochimici sulla 
vitamina V) Effetto della vitamina sulla 
determinazione della vitamina D in ratti alimentati 
con diete sintetiche. Proc. Japan Acad., 1952, 28, 
$81 (Nutrit. Abst. Rev., 1953, 23, 764). 


KLEIN OsBINK H. J. e Groor E. H. - Effetto dell’olio 
di fegato di merluzzo riscaldato a 230° C sulla 
crescita di ratti giovani. II) Olio di fegato di mer- 
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mentari » delle mestruazioni. Sem des Hép., 1953, 
§42 (Int. Z. Vitaminf., 1953, 25, 120). 

Lipscuutz A. — L’azione antistaminica indiretta della 
rutina. Riv. Sicil. della the., 1953, 7, 127. 
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Orsison J. L. e Peters E. — Mancata influenza della 
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